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摘要 : 
[目的 ] 拟 探究 低 氧 对 大 鼠 尿 液 蛋 白质 组 造成 的 影响 ， 寻 找 与 低 氧 应 激 相 关 的 尿 蛋 白 变化 。 

[方法 ] 本 研究 使 用 液 相 色 谱 联 用 质谱 CLC-MS/MS) , SEDC EN 12h. 24h 低 氧 模型 的 尿 液 差 异 蛋白 并 进行 生物 学 通 
路 的 分 析 ， 观 察 大 鼠 急 性 低 氧 应 激 过 程 中 尿 和 蛋白 变化 。 

[结果 ] 我 们 发 现 尿 液 蛋白 质 组 可 以 很 明显 可 以 区 分 常 氧 组 和 低 氧 组 样品 ， 并 且 差 异 蛋白 也 富 集 到 了 与 低 氧 应 激 有 
关 的 生物 学 通路 ， 如 抗 氧化 应 激 、 糖 酵 解 、 补 体 和 凝血 级 联 反 应 等 。 

[结论 ] 尿 液 蛋白 质 组 可 以 反映 急性 低 氧 刺激 后 的 显著 变化 ， 有 助 于 辅助 检测 缺 氧 状态 。 
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Abstract: 
[Objective] To investigate the effect of hypoxia on urine proteome in rats, and to find the changes of 
) urine protein related to hypoxia stress 
[Methods] In this study, liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS) was used to screen the urine 
differential proteins of rats with 12 and 24h hypoxia and analyze the biological pathway to observe the 
changes of urine protein in rats with acute hypoxia stress 
[Results] We found that the urine proteome could clearly distinguish the normoxic and hypoxic samples 
and the differential proteins were also enriched in biological pathways related to hypoxic stress, such 
AN as antioxidant stress, glycolysis, complement and coagulation cascade. 
"^ [Conclusions] Urine proteome can reflect the significant changes after acute hypoxic stimulation, which 
is helpful for the detection of hypoxia. 
Keywords: proteomics; urine; hypoxia 
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0 引言 

高 原 地 区 具有 气温 低 、 温 差 大 、 紫 外 线 辐射 强 等 特点 2， 其 中 低压 低 氧 是 其 最 主要 的 特征 。 医 
学 上 的 高 原 通常 是 指 海拔 3000m 以 上 的 地 区 。 随 着 海拔 高 度 增 加 ， 大 气 氧 分 压 逐 渐 下 降 ， 人 体 血 氧 饱 
和 度 急 剧 下 降 ， 常 出 现 低 氧 症状 。” 

全 球 有 将 近 1.4 亿 人 居住 在 海拔 2500m 以 上 的 高 原 地 区 ,每 年 约 有 4000 万 人 来 到 高 原 地 区 工作 
或 者 休闲 旅游 。" 在 中 国有 6000 万 人 生活 在 广阔 的 高 原 地 区 。"“ 正 是 因为 特殊 的 地 理 居住 环境 ， 也 导 
致 了 高 原 人 群 具 有 一 些 特殊 的 生理 特点 , 与 低 海拔 人 群 相 比 ， 其 脑 耗 氧 量 增 大 ,呼吸 系统 的 肺 通气 量 
和 肺泡 内 氧 分 压 增 高 ， 此外, 低 氧 导致 的 过 度 的 红细胞 增多 和 血细胞 比 容 升 高 会 导致 高 粘度 和 较 低 的 
流速 ， 使 得 高 原 人 群 患 血 栓 的 风险 也 大 有 提高 。 除 此 以 外 ， 低 氧 作为 高 原 对 人 类 最 大 的 挑战 。 不 适应 
高 原 可 能 会 导致 一 些 高 原 疾病 , 轻 者 恶心 、 头 墅 、 失 眠 、 心 情 、 呼 吸 急促 ， 严 重 的 甚至 会 危及 生命 (如 
高 原 肺 水 肿 (HAPE) 、 高 原 红 细胞 增多 症 (HAPC) 和 高 原 脑 水 肿 (HACE) 等 。”“ 我 们 希望 能 够 动态 监察 高 原 
人 和 群 的 缺 氧 损伤 进展 ， 准 确 判 断 机 体高 原 缺 氧 程度 ， 以 便 对 患者 进行 及 时 、 精 准 的 治疗 。 同 时 ， 更 好 
的 了 解 低 氧 引起 的 细胞 或 器 官 功能 的 改变 也 为 开发 新 的 生理 病理 候选 物 以 揭示 高 原 缺 氧 的 潜在 发 病 
机 制 并 改进 对 缺 氧 相关 疾病 的 治疗 是 重要 且 必 要 的 。 

疾病 进程 涉及 不 同 的 生物 过 程 , 在 不 同 的 时 间 点 表现 出 不 同 的 病理 生理 状态 ,因此 在 不 同 的 阶段 
应 该 有 不 同 的 生物 标志 物 。 尿 液 作为 一 种 理想 的 疾病 生物 标志 物 来 源 , 由 于 没有 稳 态 调节 机 制 的 影响 ， 
可 以 敏感 、 及 时 地 反映 病理 变化 。 我 们 实验 室 利 用 蛋白 组 学 技术 已 经 在 多 种 疾病 动物 模型 中 发 现 ， 
病理 变化 出 现 之 前 ， 尿 液 和 蛋白 质 就 发 生 了 变化 ”， 这 些 结果 表明 尿 液 蛋 白质 组 可 以 富 集 到 机 体 产 生 的 
早期 变化 。 再 者 尿 液 收 集 无 创 简单 并 可 以 连续 收集 ， 从 而 能 够 实现 疾病 的 动态 监测 。 

O AGAR AE RIK 5000 米 下 的 高 原 低 氧 条 件 ， 对 低 氧 后 0. 12. 24h 的 尿 液 进 行 非 标记 
5 定量 蛋白 组 学 分 析 ， 拟 探究 海拔 5000 米 的 低 氧 条 件 对 大 鼠 尿 液 蛋 白质 组 造成 的 影响 ， 寻 找 与 低 氧 应 
O 激 相关 的 尿 和 蛋白 变化 。 旨 在 为 后 续 在 尿 液 中 寻找 低 氧 的 早期 特异 性 生物 标志 物 进 行 初步 探索 。 


= 1 材料 与 方法 
N 1.1 实验 动物 及 模型 建立 
CD 大 鼠 代 谢 笼 的 改造 

将 大 鼠 放 置 在 小 鼠 用 规格 的 代谢 笼 中 进行 尿 液 收集 , 代谢 笼 改 用 直径 为 15cm, ARI 1cm 的 
.二 jr ped WEIL ET GL SEE 
^ (2) 低 氧 模型 的 建立 
SPF 级 的 雄性 Sprague-Dawley Kẹ (170-190 g) 5 只 ， 购 于 北京 维 通 利 华 实验 动物 技术 有 限 公 司 ， 
= 所 有 动物 在 标准 环境 中 (室温 (22+1) C, WERE 65%-70%) 下 饲养 ,动物 实验 遵循 北京 师范 大 学 生命 科 
(3 学 学 院 伦 理 委 员 会 的 审查 和 批准 。 
建立 方法 : 将 大 鼠 置 于 低 氧 舱 中 建 模 ,设置 低 氧 舱 氧 气 浓度 为 11.6%， 模 拟 高 原 海拔 5000m 下 的 
低 氧 条 件 。 本 实验 使 用 自身 对 照 ， 常 氧 条 件 下 收集 的 尿 液 样 本 即 为 对 照 组 ， 时 间 记 为 T0。 低 氧 12h、 
24h 后 收集 的 尿 液 样 本 是 实验 组 ， 时 间 分 别 记 为 T1、T2。 


1.2 尿 液 的 收集 

将 大 鼠 每 个 个 体 均 单独 放置 在 大 鼠 改 造 代 谢 笼 中 ， 在 低 氧 条 件 下 0h、12h、24h 后 分 别 设置 TO. 
T1、T2 取样 时 间 上 点。 在 尿 液 收集 期 间 ， 提 供 饮 水 但 不 提供 食物 ， 避 免 污 染 尿 液 。 最 终 共 计 取 样 15 
份 ， 尿 液 用 3000xg 离心 30 min 后 放 入 -80 冰箱 保存 。 


1.3 尿 液 蛋白 的 提取 和 和 蛋白酶 解 

取出 4ml 尿 样 解冻 ，4C，12000Xg 条 件 下 离心 30 分 钟 ， 去 除 细胞 碎片 ， 取 上 清 用 3 倍 体积 的 
乙醇 沉淀 过 夜 ， 然 后 12000g 离心 30 分 钟 。 将 蛋白 沉 深重 基于 裂解 液 (8mol/L 尿素 ，2 mol/L Wir, 
25mmol/L 二 硫 苏 糖 醇和 50 mmol/L Tris)。 用 Bradford 法 测量 蛋白 浓度 。 使 用 滤器 辅助 样品 制备 (FASP ) 
方法 进行 尿 蛋 白 酶 解 外 。 将 尿 蛋 白 加 载 到 10kDa 超 滤 管 (PALL 公司 ) 的 滤 膜 上 ， 用 UA (8mol/L 尿 
素 ,0.1mol/L Tris-HCl, pH 8.5) 和 ”25mmol/LNHsHCO3 溶液 洗涤 两 次 : 加 入 20 mmol/L 二 硫 苏 糖 醇 
(Dithiothreitol, DTT, Sigma) 在 37 中 变性 1 小 时 , 再 与 50 mmol/L fit Z. HEHE CIodoacetamide, IAA, 
Sigma) 在 黑暗 中 烷 基 化 30 分 钟 ,用 UA 和 NH;HCOs 溶液 洗涤 两 次 , 以 1: 50 比例 加 入 胰 酶 (Trypsin 


Gold, Promega, Fitchburg, WI, USA) ，37"C 孵 育 过 夜 。 过 夜 后 离心 收集 酶 解 后 的 滤液 即 为 多 肽 混合 液 。 
将 多 肽 通过 HLB 柱 (Waters, Milford, MA) 除 盐 后 用 真空 干燥 仪 进行 抽 干 ， 置 于 -80°C 保 存 。 


1.4 LC-MS/MS 串联 质谱 分 析 

用 0.1% 的 甲酸 水 复 溶 肽 段 ， 使 用 BCA 试剂 盒 对 肽 段 浓度 进行 测定 ， 将 肽 段 浓 度 稀 释 至 0.5 ng/ nL。 

使 用 1ug 多 肽 样本 通过 Thermo ESAY-NIc1200 液 相 系统 进行 分 离 , 参 数 设 定 如 下 : 洗 脱 时 间 90 分 钟 ， 
洗 脱 梯度 为 (流动 相 A: 0.1% FF RE; 流动 相 B: 8096 7.8 。 洗 脱 下 来 的 肽 段 通过 Orbitrap Fusion Lumos 
Tribird 质谱 仪 (Thermo Fisher Scientific, USA) 进行 检测 。 对 所 有 样品 进行 数据 依赖 (DDA) 质谱 数 
据 采 集 ， 每 个 样本 重复 采集 三 次 。 


1.5 数据 分 析 
从 液 相 -质谱 获得 的 原始 数据 (RAW 文件 ), 通过 Proteome Discoverer(version 2.1, Thermo Scientific) 

和 MaxQuant (version 1.6.17.0) 进 行 分 析 。 通 过 Xcalibur Qual Browser(version 3.0.63, Thermo Fisher 
Scientific) 检 查 基 峰 总 体 情 况 。 原 始 数据 由 MaxQuant 使 用 大 部 分 的 默认 参数 处 理 。 所 有 RAW 文件 在 
MaxQuant 中 同一 个 窗口 进行 处 理 ， 数 据 库 搜索 使 用 Andromeda search engine (MaxQuant 中 配置 的 ) ， 
数据 库 采 用 UniProt Rattus norvegicus (Rat) [10116] sequence database (3 17, 2020; 8137 sequences). X 
BP gt A i te 0 DR Vx ELTE 4.3ppm， 碎 片 质量 容 限 设置 在 20ppm。 消 化 酶 设置 为 Trypsin/P 最 大 有 两 
个 错 切 位 点 。 最 小 的 肽 段 包括 至 少 包括 七 个 残 基 。 和 蛋白 质 N 端 乙酰 化 和 和 蛋氨酸 的 氧化 作为 可 变 修饰 ， 
过 半 胱 氨 酸 的 脲 甲 基 化 ( 半 胱 氨 酸 碘 乙 酰 化 ) 作为 固定 修饰 。 由 于 还 原 烷 基 化 以 后 ， 二 硫 刍 被 打开 ， 半 
O KARATE carbamidomethyl 基 团 〈+57Da) ， 在 搜 库 时 ， 通 常 把 carbamidomethyl (C) 选 为 固定 
修饰 。 对 于 没有 修饰 的 肽 段 不 设置 Andromeda 评分 病 值 ， 每 一 个 鉴定 到 的 修饰 都 有 一 个 打分 
= Andromeda score 最 小 40。 肽 段 和 蛋白 的 错误 发 现 率 设置 为 1% 基于 目标 -诱饵 反 相 数据 库 (target-decoy 

` reverse database) 。 样 本 和 样本 之 间 每 一 个 峰 的 洗 脱 时 间 尽 量 平行 (Match between runs) , match time 
window: 0.7 min, alignment time window: 20 min。 选 择 无 标记 定量 选项 (LFQ) ， 使 用 来 自 MaxQuant 
”的 MaxLFQ 算法 。 和 蛋白 质 LFQ 强度 由 两 个 或 多 个 样本 中 识别 的 多 肽 的 成 对 强度 比 的 中 位 数 计算 ， 并 
根据 样本 间 的 累积 强度 进行 调整 。 定 量 使 用 弟 刀 和 独特 的 肽 (razor and unique) 进行 ， 包 括 那些 经 过 


A 乙酰 化 (和 蛋白质 N 端 ) 和 和 氧化 (Met) 修 饰 的 肽 。 蛋白 强度 归 一 化 需要 最 小 肽 段 比 为 1， 并 启用 “Fast LFQ”. 


接 下 来 使 用 Perseus version (version 1.6.14.0) 对 数据 进行 预 处 理 ， 去 除 污染 和 鉴别 肽 段 数 <1 的 蛋白 ， 
>< HX LFQ intensity 的 log2 进行 归 一 化 ,我 们 认为 缺失 值 是 低 于 质谱 检测 的 低 丰 度 和 蛋白 ， 不 是 随机 缺失 
) 的 《为 了 模拟 低 丰 度 LFQ 值 ， 用 中 值 以 下 高 斯 分 布 中 的 随机 值 代 蔡 缺 失 值 ) 缺失 值 以 0 ERR. Uo1U 


— 1.6 统计 学 分 析 

每 一 个 样品 均 进 行 了 三 次 技术 重复 ， 将 获得 的 数据 其 用 于 统计 学 分 析 。 将 低 氧 T1、T2 时 刻 鉴定 
URE F4 3 00] Ej HA TO 时 刻 鉴 定 到 的 尿 蛋白 进行 对 比 ， 进 行 差 异 蛋白 筛选 。 筛 选 差 异 蛋 白 的 条 件 如 
T: Fold change Z2 8 <0.05 ， 双 尾 非 配对 t 检验 的 P 值 <0.01. 


1.7 随机 分 组 分 析 
将 低 氧 T1 组 (n=5) 和 常 氧 T0 组 (n=5) 共 10 个 样本 随机 分 成 两 组 , 在 总 计 126 次 随机 组 合 中 ， 
按照 相同 的 筛选 条 件 计算 所 有 随机 次 数 的 平均 差异 蛋白 数目 。 


1.8 生物 信息 学 分 析 

使 用 悟空 平台 (Chttps:/www.omicsolution.org/wkomic/main/) 进 行 非 监督 聚 类 分 析 CHCA) 02， 使 用 
DAVID 6.8 (https://david.ncifcrf.gov/) 对 3 个 模型 鉴定 到 的 差异 蛋白 进行 生物 学 过 程 、 细 胞 定位 和 分 
子 功能 3 个 方面 的 功能 富 集 分 析 03]。 在 基于 公开 数据 库 (https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) 的 报道 研究 
中 搜索 了 差异 和 蛋白 的 功能 。 


2 结果 与 分 析 
2.1 WK ARE RE A HEL 
在 低 氧 模型 中 ， 选 取 $ 只 大 鼠 的 T1、T2 时 刻 的 尿 液 蛋白 ， 进 行 非 标记 LC-MS/MS 质谱 鉴定 。 该 


模型 共 鉴 定 到 1162 个 蛋白 (22 个 特异 性 的 多 肽 ， 和 蛋白 水 平 FDR<1%)， 将 其 进行 非 监督 聚 类 分 析 ， 


从 这 些 数 据 中 ， 很 明显 可 以 区 分 常 氧 组 和 低 氧 组 样品 。 图 


1 展示 了 具体 的 样本 的 非 监督 聚 类 结果 。 


采用 自身 对 照 的 方法 ， 将 T1、T2 的 尿 蛋 白 分 别 与 T0 进行 比较 ， 筛 选 标准 : 组 间 变 化 倍数 FC 
M<0.5, P<0.01， 高 丰 度 组 的 平均 蛋白 谱 图 数 之 3， 且 高 丰 度 组 每 个 样品 的 和 蛋白 谱 图 都 高 于 低 丰 度 


组 。 相 对 于 TO Z, TI 时 刻 鉴定 到 144 个 差异 蛋白 ， 其 中 88 个 上 调 ，56 个 下 调 ; 在 T2 时 刻 鉴定 


到 129 个 差异 蛋白 ， 其 中 73 个 上 调 ，56 个 下 调 。 
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称 。 


2.2 原液 样本 随机 分 组 的 结果 


图 1 低 氧 组 与 常 氧 组 整体 尿 液 蛋白 质 组 的 非 监督 聚 类 分 析 。 绿 色 标 识 〈T0) 为 常 氧 组 样本 ， 粉 色 标 识 〈T1 ) 为 低 
氧 12h 样本 ， 浅 蓝 色 标识 4(T2) 为 低 氧 24h 样本 。 横 坐标 为 非 监督 聚 类 情况 及 样品 具体 信息 ， 纵 坐标 为 具体 蛋白 质 名 


鉴于 样本 中 鉴定 出 的 蛋白 质 组 学 特征 数量 高 于 样本 数量 ,两 组 之 间 的 差异 可 能 是 随机 产生 的 。 开 发 


了 随机 分 组 统计 分 析 策 略 以 确认 这 些 差异 蛋白 是 否 由 


疾病 引起 ,将 低 氧 Tl 组 (n=5) 和 常 氧 T0 组 (n=5) 


FE 10 个 样本 随机 分 成 两 组 ， 在 总 计 126 次 随机 组 合 中 ， 按 照相 同 的 筛选 条 件 计算 所 有 随机 次 数 的 平 


均 差 异 蛋 白 数 目 为 5( 见 附 表 1) 。 这 些 结果 表明 只 能 


随机 生成 5 个 差异 重 白 ,进一步 


表明 96.5% 的 


差异 蛋白 是 可 靠 的 。 将 T2 组 和 TO 组 的 尿 液 样本 随机 分 成 两 组 ， 同 上 操作 ， 随 机 可 能 中 筛选 到 的 平 


均 差 异 蛋 白 数 目 为 6〈 见 附 表 2) 。 
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2.3 差异 蛋白 的 功能 注释 

使 用 DAVID 数据 库 对 Tl 时 刻 鉴 定 到 的 总 计 144 个 差异 蛋白 从 生物 学 过 程 、 细 胞 成 分 和 分 子 功能 
3 个 方面 进行 功能 富 集 分 析 (图 2)。 生 物 学 过 程 中 (图 2A) , ee RRA MATS SAREE HAIN 
谢 、 内 肽 酶 活性 负 调 控 、 血 管 生 成 、 细 胞 氧化 解毒 、 糖 酵 解 等 。 在 细胞 成 分 中 (图 2B)， 大 多 数 的 差 
异 策 白 来 源 于 细胞 外 的 外 泌 体 和 细胞 外 空间 。 在 分 子 功能 中 (图 2C)， 这 些 差 异 蛋 白 倾 癌 于 钙 粘 蛋白 
结合 参与 细胞 间 粘 附 、 钙 离子 结合 、 和 蛋白 结合 和 谷 胱 甘 肽 转移 酶 活性 等 功能 。 为 了 鉴定 差异 蛋白 参与 
的 主要 代谢 通路 ， 进 行 了 KEGG 通路 富 集 分 析 。 结 果 显示 ， 共 有 9 个 代谢 通路 被 显著 富 集 ， 其 中 包 
括 谷 胱 甘 肽 代谢 、 氮 代谢 、 碳 代谢 等 〈 图 2D) 。 

同上 ,使 用 DAVID 数据 库 对 T2 时 刻 鉴定 到 的 总 计 129 个 差异 蛋白 从 生物 学 过 程 、 细 胞 成 分 和 分 
子 功能 3 个 方面 进行 功能 语 集 分 析 (图 3)。 生 物 学 过 程 中 (图 3A) ， 这 些 差异 蛋白 倾向 于 参与 内 
肽 酶 活性 负 调控 、 细 胞 粘 附 、 血 小 板 聚 集 、 血 液 凝 回 等 。 在 细胞 成 分 中 (图 3B)， 大 多 数 的 差异 蛋白 
来 源 于 细胞 外 的 外 泌 体 和 细胞 外 空间 。 在 分 子 功能 中 (图 3 〇 ， 这 些 差异 蛋白 倾向 于 钙 粘 香 白 结合 参 
与 细胞 间 粘 附 、 胶原 重 白 结合 、 碳酸 盐 脱 水 酶 的 活性 等 功能 。 为 了 鉴定 差异 蛋白 参与 的 主要 代谢 通路 ， 
进行 了 KEGG 通路 富 集 分 析 。 结 果 显 示 ， 共 有 3 个 代谢 通路 被 显著 语 集 ， 其 中 包括 氮 代 谢 、 血 小 板 
激活 、 肌 动 蛋白 细胞 骨架 的 调节 《图 3D) 。 
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Biological process 


glutathione metabolic process 

blood coagulation, fibrin clot formation 
metabolic process 

platelet aggregation 

one-carbon metabolic process 

hydrogen peroxide catabolic process 

cell-cell adhesion 

negative regulation of cell projection organization 


negative regulation of endopeptidase activity 


o 


> 


2 


-log (P-value) 


n 
wu 


w 


w 


35 


3.5 


202203.00007v1 


chinaXiv 


Cellular component 


receptor complex BEN 


external side of plasma membrane EE 


cell-cell adherens junction iil 
cell surface MEN 
blood microparticle EWE 
extracellular space ME 
extracellular exosome i 777777 


0 


5 10 15 20 25 30 
-log (P-value) 
B 


Molecular function 


symporter activity 

calcium ion binding 

protein binding 

fibronectin binding 
Wnt-protein binding 

laminin binding 

Wnt-activated receptor activity 
receptor binding 

carbonate dehydratase activity 
collagen binding 

cadherin binding involved in cell-cell adhesion 


O 
e. 
N 
w 
上 


-log (P-value ) 


C 


Pathyway 


Regulation of actin cytoskeleton [各 
Platelet activation [和 
Nitrogen metabolism MEE 


0 


0.5 1 1.5 2 2.5 
-log (P-value) 


D 
3. T2 时 刻 差 异 蛋 白 的 功能 注释 
A- 生 物 学 过 程 ;，B- 细 胞 成 分 ，C- 分 子 功能 ，D- 生 物 通路 


基于 DAVID 和 KEGG 数据 库 的 生物 信息 学 分 析 后 ， 发 现 一 些 生物 过 程 和 代谢 通路 被 报道 与 低 氧 


有 关 。 


Ci) 抗 氧化 应 激 。 据 报道 ， 低 压 缺 氧 引起 的 氧化 剂 会 调节 两 个 主要 的 抗 氧 化 蛋白 家 族 的 活性 ， 


即 过 氧化 物 酶 PDX) 和 硫 氧 还 和 蛋白。 M4 其 中 硫 氧 还 重 白 超 家 族 的 成 员 具 有 硫 氧 还 重 白 折合 和 共有 活 


性 位 点 序列 (CxxC)， 并 在 氧化 还 原 调节 、 


氧化 应 诉 防 御 、 含 二 硫 键 蛋 白 的 重 折 登 和 转录 因子 的 调节 


ACHE VERA. U3 GD 糖 酵 解 。 随 着 高 海拔 地 区 O 2 水 平 的 降低 ，ATP 的 生成 从 线粒体 中 依赖 氧 的 
氧化 磷酸 化 过 程 会 转变 为 细胞 质 中 不 依赖 氧 的 糖 酵 解 过 程 。n9 GD 补体 和 凝血 级 联 反 应 。 有 研究 发 
现 ， 高 原 地 区 人 口 的 凝血 相关 蛋白 的 血浆 水 平 高 于 平原 地 区 人 口 ， 这 表明 其 凝血 系统 有 所 下 调 。D7 
Civ) 血管 生成 。 低 氧 会 引起 HIF-1 a 〈 低 氧 诱导 因子 1 ) 累积 增加 ， 从 而 诱导 血管 内 皮 生长 因子 表 
达 升 高 ， 血 管 生成 增强 。08 Cv) 肾 素 -血管 紧张 素 系 统 。 有 研究 表明 ， 肾 素 -血管 紧张 素 系 统 的 激活 


与 肾脏 慢性 缺 所 有 关 。D9] 

与 此 同时 , 我 们 将 两 个 时 刻 分 别 富 集 到 的 生物 学 过 程 比 较 后 发 现 , 低 氧 12h 后 主要 表现 为 物质 代谢 
发 生 改 变 ， oe 而 低 氧 24h 后 机 体 从 物质 代谢 变化 趋向 转 为 器 质 性 变化 ， 如 
血管 生成 、 凝 血 


3 Wit 
本 研究 建立 了 急性 低 氧 大 鼠 模型 ， 通 过 对 尿 液 进行 非 标记 LC-MS/MS 质谱 鉴定 , 探究 海拔 5000 
米 的 低 氧 条 件 对 大 鼠 尿 液 蛋 白质 组 造成 的 影响 ， 了 解 适应 低 氧 的 过 程 中 机 体 的 变化 ,进而 为 寻找 低 氧 
的 生物 标志 物 奠 定 基础 ， 为 寻找 治疗 低 氧 血 症 相 关 疾 病 的 药物 干预 对 点 提供 线索 。 结 果 显 示 ， 低 氧 
12h 后 共 鉴 定 到 144 个 差异 蛋白 ， 低 氧 24h 后 共 鉴 定 到 129 个 差异 和 蛋白， 其 中 104 个 为 两 个 时 刻 共有 
差异 蛋白 ， 这 说 明 机 体 暴 露 于 低 氧 环境 后 发 生 急性 高 原 反 应 ， 导 致 生理 机 能 发 生变 化 。 随 后 ， 随 着 暴 
露 时 间 的 延长 ， 机 体 通过 调动 一 系列 代 偿 性 低 氧 调节 反应 ， 如 肺 通气 量 增 加 P0O、 红 细胞 和 血红 蛋白 增 
加 Ri、 能 量 代谢 方式 改变 2 等 , 改善 机 体 氧 的 供应 和 利用 ,恢复 稳 态 以 适应 高 原 缺 氧 环境 ， 这 一 种 过 

程 称 为 高 原 习 服 。 

pc c Ju uu c7 
、 肿 瘤 注 射 2I]、 肺 纤维 化 鸣 、 阿 尔 欧 海 默 证 P5 等 ， 没 有 一 类 病理 生理 变化 能 够 对 尿 蛋 白 产 生 如 此 
ae 这 表明 低 氧 对 机 体 所 产生 的 的 影响 在 尿 液 蛋白 质 组 中 的 变化 是 十 分 显著 的 , 也 体现 了 尿 液 

T 的 敏感 性 。 


—4 结论 
CO 我 们 的 研究 结果 表明 , 尿 液 蛋白 质 组 可 以 反映 急性 低 氧 刺激 后 的 显著 变化 。 这 些 发 现 可 能 提供 一 
C) 种 判断 机 体高 原 仙 氧 程度 的 方法 ， 有 助 于 检测 或 销 助 检测 马 氧 状态 ， 从 而 有 助 于 尽早 采取 相应 治疗 措 
c3 施 ， 方 便 无 创 ， 容 易 为 病人 接受 ， 更 便于 动态 监察 高 原 人 群 的 缺 氧 损 伤 进展 。 
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